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OZET

Giris ve Amag: Kolorektal kanserler diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden biridir. Karaciger metastazi
tanidan kisa bir stire sonra gelisebilir. Daha oOnce tedavi almis kolorektal kanserli hastalarda karaciger
metastazektomi yapilmasi 5 yillik sagkalimi %20-40 oraninda arttirabilir. Bu ¢alismada erken evre kolorektal
karsinomlu hastalarin karaciger niiksiinii erken dénemde predikte edebilecek faktorleri arastirmay1 amagladik.
Yontem ve Geregler: Caligmamiza Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi Onkoloji Kliniginde
2009 Ocak- 2014 Agustos aylarinda takibe alinarak tedavi plani yapilan non-metastatik 517 hasta dahil edilmek
lizere degerlendirildi. Birinci grupta karaciger disi niiksii olan hastalarla beraber niikks olmadan takibe devam
edilen hastalar varken 2.grupta ise karaciger metastazi gelisen hastalar mevcuttu. Hastalarin tani anindaki
laboratuar sonuglar1 receiver operating characteristic (ROC) curve analizi uygulanarak laktat dehidrogenaz
(LDH), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve gama glutamil transferaz (GGT) i¢in cut off degerleri belirlendi
(swrastyla, 400 U/L, 50 ng/ml ve 90 U/L).
Bulgular: Univariate analizde CEA degeri yiiksek olan 20 hastanin 7’sinde (%35), disiik olan 206 hastanin
28’inde (%38,7) kc metastaz1 gelismisti (p<0,001). LDH degerine gore karaciger niiksiine bakildiginda ise yiiksek
olan 15 hastanin 5’inde (%33,3), diisiik olan hasta grubunda 189 hastadan 17’sinde (%9) takipte karaciger
metastazt gelisti (p=0,003). GGT degerine gore ise yiiksek olan 15 hastanin 5’inde (%33,3), diisiik olan 244
hastanin 24’tinde (%9,8) karaciger niiksii gelismisti (p=0,005). Multiple lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde LDH anlamliligin1 korumaktaydi (p=0,047, OR 7,8: 1,02-59,3).
Tartisma ve Sonug: Karaciger metastazi kolorektal kanser tanisi alan hastalarda surveyi etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Bizim ¢alismamizda LDH yiikseliginin karaciger niiksiinii predikte etmede kullanilabilecek uygun bir
fakor oldugu goriildi fakat bu sonucun prospektif randomize galismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, karaciger, niiks

ABSTRACT
Introduction: Colorectal cancer (CRC) is one of the most commonly detected cancers worldwide. Liver
metastasis might develop shortly after the diagnosis of colorectal cancer. Liver metastasectomy might improve
the five year survival rate to 20-40% in patient with previously treated CRC. We aimed in this study to evaluate
the predictive factors to liver metastases in patients with newly diagnosed non metastatic CRC.
Methods: Five hundred and seventeen non-metastatic colorectal patients followed at Medical Oncology
Department of Ankara Numune Training and Research Hospital between January 2009 and August 2014 were
evaluated retrospectively. Patients were divided in to the two subgroups. Group 1 consisted of non-metastatic
and metastatic patients except liver metastases. Group 2 consisted of patients with liver metastases. Laboratuary
results at the time of diagnosis were evaluated with receiver operating characteristic (ROC) Curve analysis and
cut-off values were determined for lactate dehydrogenase (LDH), carcinoembryonic antigen (CEA) and gama
glutamil transferase (GGT) with (400 U/L, 50 ng/ml and 90 U/L, respectively).
Results: There were 7 cases (%35) with high CEA levels in Group 2 and 28 (%8,7) cases in Group 1. There was
a significant difference between this subgroups in univariate analysis (p<0,001). According to LDH levels, there
were 5 (%33,3) liver metastases in high LDH group and 17 (%9) liver metastases in low LDH group (p=0,003).
There were 5 cases (%33,3) of liver metastases in patients with high GGT and 24 cases(%9,8) in patients with
low GGT (p=0,005). LDH was remained only significant factor after multiple logistic regression analysis (OR
7,8:1,02-59,3).
Discussion and Conclusion: Hepatic metastases from colorectal cancer were an important predictive factor of
overall survival. In our study we showed that high LDH levels at the time of diagnosis might be useful predictive
factor of liver metastases. We need prospective randomized studies to determine effect of high LDH levels in
colorectal cancer.
Keywords: Colorectal cancer, liver, recurrence
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Ozgiin Arastirma

Kolon kanseri diinya genelinde en sik goriilen
kanserlerden olup erkeklerde akciger ve prostat
kanserinden sonra liciincii sirada kadinlarda ise
meme kanserinden sonra ikinci siradadir (1,2).
Karaciger metastazi  hastalarin  yaklasik
1/3'tinde gelismekte olup kolon kanserli
hastalarda Onemli bir 6liim sebebidir (3,4).
Siirh  karaciger metastazi olan hastalarda
metastazektomi yapilmasi sonrast 5 yillik
sagkalim oranm1 %20 ile % 40 arasindadir (5).
Fakat metastazektomi sonrasi hastalarin
2/3'tinde niiks gelismektedir (6-8). Tan1 aninda
baz1 timor Ozellikleri karaciger metastazi
varlig ile korelasyon gosterir, bunlar sirastyla
lenf nodu metastazi, tomor t evresi, vendz
invazyon, timor grade ve inflamatuar hiicre
reaksiyonlaridir. Laminin, CD44, Matrix
metalloproteinaz ve sialy-lewis x gibi baz
molekiiler 6zelliklerde karaciger metastazi ile
birliktelik gosterir (9).

Bu c¢alismada tami aninda uzak
metastazi olmayan erken evre kolorektal
karsinomlu hastalarin  karaciger niiksiinii
predikte edebilecek faktorleri arastirmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde
2009 Ocak- 2014 Agustos aylarinda takibe
alinarak tedavi plami yapilan non-metastatik
517 hasta dahil edildi. Hastalarin hepsine 2
onkolojik cerrahi grubu tarafindan kiiratif
amagli cerrahi uygulanmisti. Takipte hastalar 2
gruba ayrildi 1.grupta karaciger disi niiksii olan
hastalarla beraber niiks olmadan takibe devam
edilen hastalar varken 2.grupta ise karaciger
metastazi gelisen hastalar mevcuttu. Hastalarin
tan1 anindaki laboratuar verileri incelenerek
karsinoembriyonik antijen (CEA) degeri 50
ng/ml alt1 ve iizeri, laktat dehidrogenaz (LDH)
degeri 400 U/L alt1 ve iizeri ve gama glutamil
transferaz (GGT) 90 U/L alt1 ve iizeri olarak
gruplandirildi. Hastalar hem univariate hem
de multivariate analiz yapilarak karaciger
niiksii predikte eden faktorler arastirildi.

Tim istatistiksel analiz spss 18.0
kulllanilarak yapildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri frekans yontemi kullanilarak
belirlendi. Cut off degerler receiver operating
characteristic (ROC) analizi yapilarak
belirlendi. Gruplar arasindaki istatistiksel
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farklar ki-kare testi kullanilarak hesaplandi.
Univariate analizde anlamli ¢ikan sonuglar
multiple logistic regression analizi ile tekrar
degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen hastalarin
309’'u erkek (%59,8), geri kalam1 kadin
hastayd: (%40,2). Hastalarin medyan yaslar
58 (range 22-95) olup, tan1 aninda hastalarin
hicbirinde metastaz bulgusu yoktu. Tam
evreleri sirastyla evre 1 hasta sayist 67
(%12,9), evre 2 hasta sayis1 248 (%47,9) ve
evre 3 ise 202 hasta (%39,2) seklindeydi. Lenf
nodu pozitif hastalarin 78’1 N1 (%37,5) geri
kalan hastalar N2 (%62,5) idi. Hastalarin
takibinde 175 hastada (%33.8) niiks gelisirken,
64 hastada karaciger niiksii vardi (%12.4)
(Tablo 1).

Tablo 1. Kolorektal kanserli hastalarin
demografik 6zellikleri

Yas Medyan 58

Erkek 309 %59,8

Cinsiyet
Kadin 208 %40,2
1 67 %12,9
Evre 2 248 %47,9
3 202 %39,2
Karaciger 64 %12,4
Niiks

Toplam 175 %33,8

Univariate analizde CEA  degeri
yiikksek olan 20 hastamin 7’sinde karaciger
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niikksii  gelisirken (%35), diisik olan 206
hastanin 28’inde (%8,7) karaciger metastazi
gelismisti (p<0,001). LDH degerine gore
karaciger niiksiine bakildiginda ise yiiksek olan
15 hastanin 5’inde (%33,3) karaciger metastazi
gelismis iken diisiik olan hasta grubunda 189
hastadan 17’sinde (%9) takipte karaciger
metastazi gelisti (p=0,003) . GGT degerine
gore ise yiiksek olan 15 hastanin 5’inde
(%33,3) karaciger niiksii varken diisiik olan
244 hastanin 24’iinde (%9,8) karaciger niiksi
gelismisti (p=0,005) (Tablo 2).

Ozgiin Arastirma

Tablo 2. CEA, LDH ve GGT’ye goére niiks
oranlari

Hastalar tiimor invazyon derinligine
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metastaz1 vardi (p=0,03). Perindral invazyon
(PNI)  degerlendirildiginde = bu  oranlar
%19,6’ya %9,8 seklindeydi (p=0,01) (tablo 2).
Multiple lojistik  regresyon analizi ile
degerlendirildiginde LDH anlamliligini
korumaktaydi (p=0,047, OR 7,8: 1,02-59,3)
(Tablo 3).

Tablo3. Tiimor o6zelliklerine gore karaciger
metastazi

Karaciger metastazi

pozitif | % |negatif |% |p

CEA>50 |7 35,013 65,0

CEA<50 |28 8,7 178 91,3 | <0,001

LDH>400 | 5 33,3|10 66,7

LDH<400]| 17 9,0 |172 91 0,003

GGT=90 |5 33,3/10 66,7

GGT<90 |24 9,8 220 90,2 | 0,005

gore degerlendirildiginde sirasiyla evrel-4 i¢in
karaciger niiksii su sekildeydi, 0 (%0), 3
(%5,2), 33 (%10,4) ve T4 timorlerde 28
(%20,2) seklindeydi (p=0,004). Lenf nodu
durumuna gore hastalar degerlendirildiginde
ise lenf nodu negatif hastalarin 28’inde (%8,8),
N1  hastalarin  22’sinde (%16,5) ve N2
hastalarin  14’tinde (%16,4) karaciger niiksii
mevcuttu (p=0,031). Lenfovaskiiler invazyonu
(LVI) olan hastalarin  20’sinde (%17.,9)
karaciger —metastazi  gelisirken invazyon
olmayanlarin  27’sinde  (%9,9) karaciger

Tartisma

Kolorektal kanser diinya genelinde kansere
bagli dliimlerin 6nemli sebeplerinden biridir.
Karaciger metastazi kiiratif tedavi sonrasi
prognozu etkileyen dnemli bir faktordiir.

Karaciger
metastazi
n % p
1 0 0
2 3 5,2
T . 0,004
4 28 20,2
0 28 8,8
N
. 1 22 16,5 0,031
evresi
2 14 16,4
pozitif | 20 17,9
LVI 0,03
negatif | 27 9,9
pozitif | 19 19,6
PNI 0,01
negatif | 28 9,8

Hastalar karaciger metastaz1 gelisim
zamanlarina gore degerlendirildiginde, GGT
yiiksek olan hastalarin median niiks zamani 7,6
ay iken GGT normal olan hastalarin niiks
zamani 13,8 aydi (p=0,21). LDH degerine gore
degerlendirildiginde ise yiiksek olan grupta 7,6
ay iken diger grupta 16,7 ay idi (p=0,68).

Birgok calisma karaciger
metastazlarinin cerrahi olarak c¢ikarilmasinin
sagkalim  arttirdigim  gostermistir  (10).
Karaciger metastaz1 olabildigince erken evrede
tan1 alirsa cerrahi uygulanma sansi o derece
artar. Tan1 aninda goériintiileme tetkiklerinde
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olmayan karaciger metastazlarin1 predikte
edecek faktorler klinik seyir i¢in ayr1 bir nem
arz eder.

Karaciger metastazinin tant aninda
timor invazyon derinligi, vendz invazyon ve
lenf nodu metastazi varligr ile yakin iligkili
oldugu gosterilmesine ragmen bu faktorlerin
zayif prediktif etkisi sebebi ile kullanimi
kisithdir (11-13). Bu sebeple tam1 aninda
karaciger metastazin1 predikte edecek farkli
faktorler aragtirilmistir. Sun ve arkadaslarinin
yaptigi calismada haptoglobulin ve
osteopontinin tumor dokusunda
immmunhistokimyasal olarak degerlendirilmis,
haptoglobulin pozitifligi olan hasta grubunda
takipte karaciger niiks riski (odds ratio) 85.5
kat daha yiiksekken (p<0,001) osteopontin
pozitifliginde risk 55,4 kat artmakta oldugu
gosterilmis (p=0,001) (14). Yine bir baska
caligmada prostaglandin 12 sentaz (PTGIS)
ekspresyonu heterokron karaciger metastazi
olan hastalarin %87’sinde pozitifken, non-
metastatik hasta grubunda ise %49 pozitiflik
gostermekteydi.  Multi  regresyon analizi
yapildiginda PTGIS pozitifliginin heterokron
karaciger metastaz gelisim riskinin 3,5 kat
artig1 ile birlikte oldugu gosterilmis (p<0,001)
(15). P antijen ailesi iiye 4 (PAGE4)
pozitifliginin  degerlendirildigi bir bagka
calismada ise PAGE4 overekspresyonun
karaciger metastazini predikte etmede 2,5 OR
ile kullanilabilir bir prediktif marker oldugu
diisiiniilmiistiir  (p=0,04) (16). Fang ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢aligmada ise
tumor dokusunda matrix metalloproteinaz-7
(MMP7) over ekspresyonunun karaciger
metastazin1 predikte etmede etkili olabilecegi
gosterilmistir (OR 6,7, p=0,003) (17). Bu
caligmalarin  tamaminda olast  biyolojik
markerlarin tamami tiimor dokusunda bakilmig
olup kullamimlar kisith kalmistir, bu sebeple
tan1 aninda karaciger metastazint predikte
edebilecek kolay ulasilabilir ve daha ucuz
belirtegler gerekmektedir. Caligmamizda GGT
yiiksekligi olan hastalarin takipte %33,3’iinde
karaciger metastaz1  gelistigini  gosterdik
(p=0,005), ayrica istatistiksel olarak anlamli
olmasa da GGT yiiksek olan hastalarda normal
olan hastalara gore daha erken donemde
karaciger metastazi gelistigini gordiik. Benzer
sekilde LDH degeri yiiksek olan hastalardan
%33,3’linde karaciger metastazi gelismisti bu
oran normal olan grupta %9,0 idi (p=0,003) .
Tam1 aninda yiiksek LDH degeri olan gruptaki

Ozgiin Arastirma
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hastalarn  medyan  karaciger = metastazi
gelistirme zamanlar1 7,6 ay iken diger grupta
16,7 ay idi (p=0,68), bu sonug istatistiksel
olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlamli
oldugu disiintildii. Multiple lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildiginde LDH disindaki
tim faktorlerin anlamliligim yitirdigi goriildii.
LDH yiiksekligi olan hastalarda karaciger
metastazi gelisme riski LDH normal olan
gruba gore 7,8 kat daha fazla idi (p=0,047).
Sonu¢ olarak karaciger metastazi
kolorektal kanser tanisi alip kiiratif rezeksiyon
yapilan hastalarda surveyi etkileyen 6nemli bir
faktor olmasi sebebi ile niiks 6ncesi bu durumu
predikte edecek faktdrlerin  bulunmasinin
Oonemi biiyiiktiir. Bizim calismamizda LDH
yiiksekliginin  karaciger niiksiinii predikte
etmede kullanilabilecek uygun bir faktor
oldugu goriildii fakat bu sonucun bagka
caligmalarla desteklenmesi ve standardize
edilmesi gerekmektedir.
Cikar Catismasi: Yok
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